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    STUDIES ON THE EFFECT OF ANTIBIOTICS
ON EXPERIMENTAL PYELONEPHRITIS IN RABBITS
                                Kazuyuki TsuNoDA
From the DePartment of Uro／ogy， Facu／t）； of Medicine， Kagoshima University，
                        （Chairmaη：Pプ（ゾ．κ． Okamoto， M． Z）・）
Kagoshima， faPan
    It has been proved tha’t the experirnental pyelohephritis can be produced in．rabbits by
inoculation of E． co／i， Proteus mirabi／is and Pseudomqnas whlch were isolated from the
patients of urinary trac．t infections to the unila亡erally incorrlpletely obstructed ureter in a
preliminar｝，・T study． So， evaluation o／f the effectiveness of antibiotics gjven was attempted
with using the in v・ivo technic． Studies were performed in two group， s according to antimicrobial
dosage． Antimicrobials． w’ere given immediately after the bacterial inoculation wi’＃h one shot
in prophyiaxy group， while the dru．ogs “，e，re administered daily for a week following the
inoculation in ’treatment grou．p．
   Correla．tion ．between．．t．he in a勿。 effectiveness of the dr．ugs and ser．しB且， urine and kidney
levels were also examl，ned． Tbe results obtained were as follows：
    1． NTo significan’C’／ difference of mortaliti．J・ rat．io in the experimental animals among control，
prop／ ’yiaxy and treatment group was observed despite the 1〈inds of bacterias inoculated．
    2， Pye／onephriLis i・vas experimentall＞／ produce｛L in G8 o’f ’T’？u animals with avefage o．f 94．4
，0．b／， but no meaningful difference wag． found in the occurrence among three kinds of bacterial
stra］．ns．
    3． As there was no specific dif’ference in histopathological findings among the produced
experimentt’al pyelonephritis iR ’窒≠bb奄狽刀C it is considered that these strains may be similar as far
as the pat．hogenicities or virulence to rabbit’s kidney is concerned．
    4． The drug， s were arranged in order of the eft’ectivepess in the prophlaxy group： KM＝＝
TP＞DOTC－AKM＞TC＝一CP ih Zl． co／i infected group， GM－KM－CB－PC＞AKM 一：TP＝CP＞DOTC
＝一TC＝．一CL＝PL－B in．．P．ro．teus gfoup and CL＞・GM＞PL－B＞CP in Pseudomonas group．
    5． The effectiveness of the drugs in treatment group was aiso arranged in order； KM＞
AKM＞DOTC＞一T9一一CP in E］． co／i group， KM＞AKM＞TP＝DOTC in Proteus group and CL＞
GM） PL－B＝一＝一CP in Pseutomonas group．
    6． lt is likely necessary to obtain higher serum levels and more．than 10 times higher
urine levels than MIC for the sufficient prophylaxy・ with one shot administration o／f the drugs．
His．topatholog三cal improvement in E． coli infected kidney in the treatment group would be
derived frorn higher u．rine levels of the drugs more than 6 times．than M工C．
    7． IHigher ’u］’ine levels more than 2／．5 ti’mes thap． bvllC・ may also be needed t’or the sufficient
pi’o．phylactic and therapeutic effect in Protezes group． So that G）vl tand CB－PC whog． e urine
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  levels reached 5e times higlier than MIC with higher serum levels than MIC are thought to be
  prophylactic．
      8． Satisfactory prophylactic and therapeutic effect were expected in Pseudomonas inocula－
  ted animals with administration of CL whose urine levels recorded 51 times higher than MIC
  with higher serum levels than MIC． However， neither CB－PC nor GM did show suficient
  effect as ratios of their urine levels against MIC were lower than CL．
      9． As far as evaluation of the effectiveness of antibiotics in the experimental pyelonephritis
  is concerned， close correlation was found not to serum levels but to urine levels． ln order to
  obtain excellent results in E． co／i and Proteus induced pyelonephfitis in the animals， drug
  concentration in the urine should be more than 10 times higher than MIC， while more than
  50 times urine levels seemed to be required in the Pseudomonas induced pyelonephritis．
     10． lt was convinced that a bactericidal drug is more effective than a bacteriostatic agent．
     11． The experimental pye1onePhritis may be an excellent model for the evaluation of
  chernotherapeutic effect in vivo to examine bacteriological and histopathological findings because’
  the technic is so simple that the result can be evaluated easily and objectively．
     12．It was血pressed that chemotherapeutic effe¢t was satisfactory even in tlユe eXistence
  of a predisposing factor or complication in the urinary tra¢ts．
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示したとおりである。E． coliはTC， CP， TP， KM
に耐性であり，DOTC， AKMには耐性感性の境界濃
度と思われた．
 ProteusはCB－PC， GMに6，25 mcg／m1のMIC










Table L 実験使用菌種に対する各種抗生剤のMIC・ （mcg／ml）
擁愉辺墜ITCD・TCCP
E。eoli（加治株）   50
f）roteus（竹下株）1 4⊂〕oPseecdomonas i
    （柏木株）1  H
25    100
200  200［       一  ＞4001   ’  1
TP KM iAKM1 CL
？．oo
200石
                  PL－B ICB－PCI       GM   I朋   1
・・12司一1一
一］ C）O  lO（⊃i＞4001＞400






GM， CB－PC， CP， TC， PL－B， CL，の計8種の抗生剤
につき検討した． 1群2羽とし，KM， CB－PC， CP，
TCはおのおの100 mg／kg， AK：M 20 mg／kg， GM，
PL－B 10mg／kg， CL 20万単位／kgを1回筋注投与し
た．なお，aminoglycoside系薬剤， CB－PCはcross
overして施行した．検定菌はCPでVX Shige〃αガθ一
xneri， CL， PL－BではBacillus subtilis ATCC
6633を用いた以外はStaPhyloeoccecs aureus 209 P
株を使用し平板cup法により測定した．．培地の組成
はペプトン109，肉エキス5．09，寒天15．09，NaC1





































Table 3に示した． E． co1脅こたいしてはKM， AKM
2剤の血中濃度がMICより大でその比は1．3，1。7倍
であった．ProleusではCB－PC， GMの2剤が3．7，



























































） Bacillus seebtilis ATCC 6633
Shigella flexneri
2羽平均，方法＝カップ法
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20mg／kg20mg／kg 20mg／kg8mg／kg4万単位@ ／kg
    トQmg／kg l L 6 mg／kg 40 mg／kg
E．00〃
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 1 oo mg／kg
 20 mg／kg
 1 Oo mg／kg
 1 o mg／kg
 loo mg／kg
20万単位／kg
 1 o mg／kg
 loo rng／kg
 StaPhylococcus aureus 209 P
｝・嫌・酬・A・CC 6633
 Shigella flexneri
          2羽平均，方法：カップ法
Table 5．実験投与量を常用量に換算した尿中最：高濃度とMICとの関係 （倍）
TC CP KM AKM l CLPレB GM CB－PC＼  抗生剤  ＼  、  ＼
ﾛ階下～       ｝  
20mg／kg 20mg／kg20mg／kg






















KM 1 AKM TC 1 DOTC CP
t組綴＼時間      一一 30！ 1h 2h・・いh［2hl・・1   t lh 2h 30ノ 1h 2h 30〆
！hl・h ト
皮      三



































6倍，L6倍であった． ProteusではCP， KM， AKM，
CB－PC， GM， CL， PL－Bの7剤について検討したが
CB－PC， GM， KM， AKMの順に尿中最高濃度がMIC
値より大でそれぞれMICの67．8倍，52倍，25倍，
1．5倍であった．












































































i無投与群）死亡数／総数 死 亡 率彫目識感 染 率
E．coli   （加治株）
Proteus   （竹下株）
Psendomonas（柏木株）
死    亡    率
平均 死亡 日 数
  1／ 8
  4／14
  4／ 7
9／29（31．096）
 2．6日
  3／ 8
  7／12
  3／ 8
13／28（46．4％）
  3．○日
  2／4 li 6／20（ 30％）
  4／6 11 1s／32（46．9％）



















52 12．0 1 25．11 3．2
15 1 2．2 i 184．6
55 13．0 1 16．71 3．9
36 E 2，0 1 25
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Ps． I Ps． 1
2．5×1081 1．5×104
Ps．  io71
    1
十
1p，v．
 2’ x io61 一














  11 1 1！ 1 11
＋ ヨ十 〃 〃 〃
＋ 升．〃 〃
＋1 1十1 fi 1 ！！
／1
fl





























































 DOTC）， CP系（CP， TP）， amino91ycoside系（KM，
 AKM）の計6種抗生剤を， Proteecs感染群ではE
 coli感染群に使用した抗生剤のほかにGM， CL， PLB
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Table 9．対照群の組織所見
1＼〉～菌種 E．oo〃 Pプ0’θ％∫ 鶏冠・鰯部 位． 陣織所見＼一＿些こ 52 15 55
糸  球  体
ボーマン糧嚢
尿  細  管
間 質
腎  血  法
幣孟粘膜下
腎陰影 膜
腎 孟 内 容
内皮・メサ肥厚あるいは萎縮
荒     廃
硝子様変性




浮     腫
細 胞 浸 潤
線  維  化
う  っ  血
中小動脈壁の肥厚および線維化
硝子様変性
浮     腫
細 胞 浸 潤
出     血
線  維  化
上皮 変性上 皮 化 生





















































た量でTC， KM， CP， TPは20 mg／kg， CB－PC 40
mg／kg， DOTC 16 mg／kg， AKM 8 mg／kg， PL－B 2．

































Table 10． E． oo〃予防群の効果
            量比翻確・脚分賜灘腎頬
蜘輪投糧姓些少 定量培養心血患側腎肉眼所見 ．舷側   無処置病理所見腎所見
齢醐轟晶轟鍛聴駄囎，鹸轟犠隠厩纏 効果























































































（K M：AK M）尿 中濃度（KM：AKM）
1：1 1．3N2．0 ： 1
すれば，KMとAKMと同等の抗菌力を発揮すると
考えられる投与比は5：2となる．したがって実験投








































糸  球  体
 内皮・メサ肥厚
 荒     廃
 硝子様変性








尿  細  管
白血球円柱硝子様円柱管腔大小不同上皮細胞変性
浮     腫
細 胞 浸 潤
出     血
線  維  化
う  っ  血
中小動脈壁の肥厚および線維化
硝子様変性
浮     腫
細 胞 浸 潤
出     血
線  維  二
上 皮 変 胴
上 皮 化 生























腎  血  三
面孟粘膜下
腎 孟 粘 膜
腎 孟 内 容
小     膿     瘍
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荒    廃
硝子様変性
浮    腫線維性肥厚
白血球円柱硝子様円柱管腔大小不同
上皮細胞変性
浮    腫
細胞『 Z潤出    血
線  維  化
う  っ  血．
中小動脈壁の肥厚および線維化
硝子様変性
浮    腫細 胞浸潤出    i食
糧  維  化
上皮変性上皮化生


















































































小    膿    瘍
a  変  の  範  囲     1
帯 1冊 、一@・「・
十   一
撃戟E









予防効果はGM， KM， AKM， TP＞CP＞DOTC， TC，
CL， PL－Bの順にみとめられ， GM， KM， CB・PC，
AKM， TP， CPの6種抗生剤には感染防御効果が証
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感染2日後死
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Fig．5． E． coli接種， KM予防投与群HE染色，4x16
角田；実験的腎孟腎炎・抗生剤効果
縣珊wﾕr’
Fig．6． E． coli接種， CP治療投与群HE染色




























＼こ謁ミ〉．～野生剤 ・レ・ CL GM
部 砲陣三所見一奥 41@i44 46
糸  球  体
ボーマソ氏嚢
尿  細  管
閥 質
腎  血  管
腎孟粘膜下
腎 孟 粘 膜
内皮・メサ肥厚
荒     廃
硝子様変性




浮     地
細 胞 浸 潤
出     血
線  維  化




出     血



























腎 孟 内 容 1膿     塊 十 十 一
一
小    膿    瘍 帯 一 十
病  変  の  範  囲 3 1 1
癩   痕   形   成 十 十 一
Table 17． E． coli治療群の効果
動物 体重 抗生ﾜ 定  量  培  養












































































Table 18． E． ooli治療群の組織所見
臥＼、＿    抗生剤 KM AKM CP
部     位    、g織 所 見 ＼一＼璽撃       ＼ 32 33 61
糸  球  体
ボーマン画嚢
尿  細  管
問 質
腎  血  管
腎孟粘膜下
腎 孟 粘 膜
腎 孟 内 容
内皮・メサ肥厚
荒     廃
硝子様変性
浮     腫
線維性肥厚
白血球円柱硝子様円柱管腔大小不同上皮細胞変性
浮     腫
細 胞 侵 潤
出     血
硝子様変性線  維  化
う  っ  血
中小動脈壁の肥厚および線維化
硝子様変性
浮     腫
細 胞 浸 潤
出     血
餅  維  化
上皮 変 性
上 皮 化 生






小     膿     瘍





































































勤樋投糧抗購少 量比． 定  量  培  養 患側腎肉眼所見 愚側 腎a理所見 鰐覧効剤 率 処置側
^無処置 腎実質 腎孟尿 膀胱尿．
心血





































    l    Pr，Pr． 105     2×IO8
@   Pr． 103－
@   Pr．
@    103～105
    0
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    一
@   一  i E
@   二ににケ窓。ゆ∴i辮










KM     AKM CP TP
部     位
＼〉．一」生剤     ．． 、  ．      ． － 、 ．   、 、
g織所見、＼．迎ミ 23 30 57 59









腎 孟 粘 膜
腎 孟 内 容
内皮・メサ肥厚
荒    廃
硝子様変性
浮    腫線維性肥厚
白血球円柱硝子様円柱管腔大小不同上皮細胞変性
浮    腫細 胞浸潤硝子様変性出    血
線  維  襲
う  っ  1血
中小動脈壁の肥厚および線維化
硝子様変性
浮    腫
細 胞 浸 潤
出     血
線  維  化
上皮変性上皮 化生









































  膿    瘍
変  の  範  囲

















































ｦ（％） 処置側 腎実質 腎孟尿 膀胱尿 割 面 膿瘍
`成
効果































































CL PI／B GM CP
部     位
、ミ・ここト～～抗生剤          ～～
g織所見．’一く暁             、 69 65 66 6ア
糸  球  体
ボーマソ氏嚢
尿  細  管
間 質
腎  血  管
点出粘膜下
腎 孟 粘 膜
腎 孟 内 容
内皮・メサ肥厚：
荒    廃
硝子様変性
浮    腫線維性肥厚
白血球円柱硝子様円柱管腔大小不同
．L皮細胞変性
浮    腫
細 胞 浸 潤
硝子様変性出    血線  維  謡
う  っ  血
中小動脈壁の肥厚および線維化
硝子様変性
浮    腫
細 胞 浸 潤
出    血線  維  化
上 皮 変性
上 皮 化生


































特    膿    瘍
a  変  の  範  闘



























Table 23． E． col∫感染実験結果
Antibiotics・・se尿中鮪彊舗ICの関係血一高饗蓬錨ICの臨予防効果 治療効果
TC 20mg／kg 尿中＞MIC（1．6）． 血中くMIC ± ±
DOTC 4mg／kg 一 一 砦 十KM 20mg／kg 尿中＞M王C（10．0） 血中＞MIC（1．72） 什 冊AKM 8mg／kg 尿中＞MIC（6．0） 血中＞MIC（L3D 十 措
CP 20mg／kg 尿中くMIC 血中くMIC ± ±























AKM 8mg／kg 尿中＞MIC（1．5） 血中くMIC ヨ十 十
CB－PC     「401ng／kg 尿中＞M至C（67．5） 血中＞MIC（3．7） 十日・
GM 1，6mg／kg 尿中＞MIC（52．0） 血中＞MIC（3．2） 措
σL 4万unit／kg 尿中くMIC 血中くMIC 皿
PレB 2mg／kg 尿中くMIC          i 血中くMIC 一




CL 4万unit／kg 尿中＞MIC（51．0） 血中＞MIC（3．0） 升 帯
PL－B 2mg／kg 尿中＞MIC（4．2） 血中＞MIC（3．5） ± 十
GM L6mg／kg尿中＞MIC（13．0） 血中＞MIC（6．4） 十 十
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